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内容の要旨及び審査の結果の要旨
中枢神経系のシナプスでは、シナプス前ニューロンから後ニューロンへ情報伝達する順行性シグナ
ル伝達に加え、これとは逆向きに情報を伝達する逆行性シグナル伝達の機構が知られている。これは、
シナプスにおける新たな情報伝達機構として注目されており、シナプスの伝達調節や結合形成に重要
な役割を果たすと考えられている。
小脳プルキンエ細胞では、抑制性シナプスが一過性に抑圧される現象（Depolarization-induced
SuppressionofInhibition：DSI）が知られている。DSIはシナプス後ニューロンの脱分極によって、
シナプス前終末の伝達物質放出が抑制されることによって生じるため、逆行性シグナルが関与すると
考えられてきた。これまで、逆行性シグナルの候補としてグルタミン酸が示唆されていたが、不明な
点が多く、疑問視されていた。
本研究では、(1)１型カンナピノイド（CB）受容体が小脳プルキンエ細胞への抑制性入力細胞であ
るバスケット細胞の軸索終末に強く発現している(2)プルキンエ細胞の自発性の抑制性シナプス後電
流(IPSC）はCB受容体作動薬によって減弱するというこれまでの知見からユ型CB受容体に着目し、
小脳ＤＳＩをおこす逆行性シグナル伝達物質は内因性カンナピノイドではないかと考え、これを検証し
た。
実験には、小脳からスライス標本を作製し、プルキンエ細胞で記録されるＩPSCを電気生理学的に
解析した。バスケット細胞軸索終末に存在するＧｒｏｕｐｌｌ代謝型グルタミン酸受容体(lnG1uR)の選択
的作動薬によってIPSCはシナプス前性に抑圧されたが、ＤＳＩは影響されなかった。また、ＤＳＩは非選
択的mGluR拮抗薬による影響を全く受けなかった。一方、ＣＢ受容体作動薬によってIPSCはシナプス
前性に抑制され､DSIは完全に遮断された。また､DSIはCB受容体拮抗薬によって完全に阻害された。
さらに、１型ＣＢ受容体欠損マウスを用いた実験ではＤＳＩは全く観察されなかった。これらの結果か
ら、ＤＳＩはグルタミン酸ではなく内因性カンナピノイド､がプルキンエ細胞から抑制性シナプス前終末
の１型ＣＢ受容体へ逆行性シグナルとして作用し、ＧＡＢＡの放出を抑制することによって生じる現象で
あると結論され、内因性カンナピノイドはシナプス伝達を調節する生理的役割を担うことが明らかに
なった。
本研究は、内因性カンナピノイドーＣＢ受容体が小脳において逆行性シグナル伝達を担うことを詳
細に検討・証明した力作であり、学位に値すると評価された。
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